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(57) Abstract 

The invention relates to the use of compounds of formula (I) wherein the substituents 
have the meanings shown in the description, and of the pharmacologically tolerated salts 
of to sajd compounds in the production of pharmaceutical agents for the treatment of 
pathologically raised intraocular pressure.. 

(57) Zusammenfassung 
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(I) 



... _ ™' Erfl " du "« d „ te Verwendung von Verbindungen der Formel (I). worin 

die Sutat.tuenten die ui der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, und ihren 
pharmako.og.sch vemaghchen Salzen zur HersteUung von Arzneuni.teln far die Behandlung des krankhaft erhMuen Augeninnendruckes 
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Augeninnsndruck ""azol Idlnderlvate zur Behandlung von erhoehtem 



fisMnntfr twiwi«ri», Mm-irmt\ 

*. -11-. * r,r ,o r k " urer «■>■»*» - 

Rl Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeutet 

Wassemoff (H) , 1-6C-Alkyl, 4-8C-Cycloal'kyl , Phen yM -3 C -alkvl 

:::: « est der Formel „ {siehe Fo j b ^ - 



R2 



». »10 «d Ml ,i, 1cll oder rerschfalcn s)nd w . 

r . r»,.x y . 2 . 6 c. a , koxy . N „ rjloxy . 4 . 8c . c/cloa , „ C o " 
l-2C-alky1-4-8C-cycloalkvl-i ?r ou ^ryioxy- 
■H-ffl-Y-RK rf a „ t " ' 2C - a ' k ° Xy ° Jer •"» ^" * f— 1 
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in der 

W eine Bindung oder eine Gruppe der Formel -0CH 2 -, 
Y ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R12 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloa1kyl , Nitryloxy- 
2-6C-alky1 oder N1tryloxy-4-8C-cycloalkyl darstellt, 
R3 und R4 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
R5 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -C0-Z-R7 bedeutet, in der 
Z ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C-alk- 
yl, Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl, Nitryloxy-l-2C-alky1-4-8C-cyclo- 

alkyl-l-2C-alkyl oder 4-N1tryloxy-2,6-dioxabicyclo[3.3.0]oct-8-y1 
bedeutet, 

und 

R6 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -X-R8 bedeutet, in der 
X Carbonyl (CO) oder Sulfonyl (S0 2 ) und 

R8 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , N1tryloxy-2-6C-alkyl , Nitryloxy-4- 
BC-cycloalkyl, Phenyl oder 1-4C-Alkyl phenyl darstellt, 
. und ihren phannakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes. 

1-4C-Alkyl steht far geradkettige oder verzweigte Alkylreste mi t 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl- 
sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Methylrest. 1-6C-Alkyl umfafit auBerdem geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
reste mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien der Pentyl-, der 
Isopentyl-, der Neopentyl- und der Hexylrest genannt. 

4-8C-Cycloalkyl steht fur cyclische Alkylreste mit 4 bis 8 Kohlenstoffato- 
men, also fur den Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl- und 
Cyclooctylrest. 

Phenyl -l-3C-alkyl steht fiir 1-3C-Alkylreste, die durch einen Phenylrest 
substituiert s1nd. Beispielsweise seien der Phenyl propyl - , der Phenylethyl- 
und der Benzyl rest genannt. 
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l-6C-Alkoxyreste enthalten neben den, Sauerstoffato* einen der vorstehend 
genannten l-6C-Alkylr eS te. Bevorzugt sind der Methoxy- und der Ethoxyrest. 

4-8C-Cycloalkoxyreste enthalten neben den, Sauerstoffatom einen der vorste- 
hend genannten 4-BC-Cycloalkylreste. Beispielsweise seien der Cyclopentyl- 
oxy- und der Cyclohexyloxyrest genannt. 

Halogen 1m Sinne der vorliegenden Erfindung 1st Brom, Chlor und Fluor. 

Nitryloxy-2-6Ca1koxyreste sind geradkettig'e oder verzweigte 2-6C-Alkoxy- 
reste, an die eine Nitryloxygruppe (-0-N0 2 ) gebunden 1st. Als beispielhafte 
bevorzugte Nitryloxy-2-6C-alkoxyreste seien die 2-Nitryloxyethoxygruppe 
(-0CH 2 CH 2 -0-N0 2 ), die 3-Nitryloxypropoxygruppe (-0-(CH J ,-0-NCL), die 
4-N1tryloxybutoxygrup P e (-O-(CH 2 ) 4 - 0 -N0 2 ), die 2-Nitryloxypropoxygruppe 
[-0-CH 2 -CH(CH 3 ).0-N0 2 ] und die 2,2-Dimethyl-3-nitryloxypropoxygruppe 
[-O-CH 2 -C(CH 3 J 2 .CH 2 .O.-N0 2 ] genannt. 

N1tryloxy-4-8C-cycloalkoxyreste sind 4-8C-Cycloalkoxyreste, an die eine 
Nitryloxygruppe gebunden ist. Beispielsweise sei der 4-Nitryloxycydohexyl- 
oxyrest genannt. 

Nitryloxy-l-2 C -alkyl-4-8C-cycloalkyl-l-2C-alkoxyreste sind 4-8C-Cycloalk- 
ylreste, die einerseits an einen l-2C-Alkoxyrest gebunden sind und an die 
andererseits ein N1tryloxy-l-2C-alkylrest gebunden 1st. Ein beisplelhafter 
bevorzugter Nltryloxy-l-ZC-alkyl^-SC-cycloalkyl-l-ZC-alkoxyrest 1st der 
N1troxymethyl-(trans)-cyclohexylniethoxyrest [-OCH 2 -{C 6 H 1(J )-CH 2 -0-N0 2 ] . 

Oer 1n 4-Stellung durch -ON0 2 substituierte 2,6-Oioxabicyclo[3.3.0]oct-8- 
ylrest kann auch (zusammen mit Z - 0) als Isosorbidmononitratrest bezeich- 
net werden. 

Als pharmakologisch vertragliche Salze konunen fur Verbindungen der Formel 
I bevorzugt alle Saureadditionssalze mit in der in der Galenik Qblicherwei- 
se verwendeten anorganischen und organischen Sauren in Betracht. Als solche 
eignen sich wasserlosliche und wasserunlosl iche Saureadditionssalze m1t 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, 
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Salpetersaure, Schwef el saure, Essigsaure, Zi tronensaure, D-Gluconsaure, 
Benzoesaure, 2- (4-Hydroxybenzoyl ) -benzoesaure, Buttersaure, Sulfosal icyl - 
saure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, 
Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluol sulfonsaure, Methan- 
sulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoesaure, wobei die Sauren bei der Salz- 
herstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure 
handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird im aquimolaren oder 
einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Die Anwendung der Verbindungen der Formel I erfolgt insbesondere In Form 
solcher Arzneimlttel , wie sie fur die Behandlung von Augenerkrankungen ge- 
eignet sind. Fur die Herstellung der Arzneimittel werden die Verbindungen 
der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertragl ichen Salze (= Wirkstof- 
fe) vorzugsweise rait geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und 
zu geeigneten Arzneiformulierungen weiterverarbeitet. Als geeignete Arznei- 
formulierungen seien bei spiel sweise Eniulsionen, Suspensionen, Salben oder 
Losungen (z.B. Augentropfen) genannt, in denen der Wirkstoffgehalt vorteil- 
hafterweise zwischen 0,01 und 99 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformulierungen geeignet sind, 
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Ldsemitteln 
und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Disper- 
giermittel, Eraulgatoren, Konservierungsmittel , Losungsvernrittler oder Per- 
meationsproraotoren verwendet werden. 

Hervorzuhebende, erfindungsgemaB verwendbare Verbindungen der Formel I sind 
in den AnsprQchen genannt. Besonders hervorzuheben sind hierbei solche 
Verbindungen, die systemisch nur eine geringe Wirksamkeit am Herz und/oder 
Kreislauf zeigen. 



Die Verbindungen der Formel I sind aus der W092/04337 bekannt. 
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Biolooische Untersuchungen 

Die Verringerung des Augeninnendrucks wurde bei weiblichen Neuseeland-Albi- 
nokanlnchen nach Qblichen Methoden ermittelt. 

Die zu untersuchenden Substanzen wurden in 0,05 %iger Losung (50 pi) in das 
eine Auge getropft, wahrend in das andere Auge eine Losung der 
(Control! substanz getropft wurde. 



Durch die Substanz 4-Carboxy-2-[3-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazol idin wird 
eine Senkung des Augeninnendruckes um 15,4 % erzielt. 
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Patentanspruche 



1. Verwendung von Verbindungen der Formel I, 



R3 

R4. I R5 



S N-R6 lU 



Rl R2 



worin 

Rl Wasserstoff (H) Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff (H), 1-6C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Phenyl -l-3C-alkyl oder 
einen Rest der Formel II 




(ID 



bedeutet, 
worin 

R9, RIO und Rll gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff (H), 1-6C- 
Alkyl, l-6C-Alkoxy, 4-8C-Cycloalkyl , 4-8C-Cycloalkoxy, Halogen, Ni- 
tro, Nitryloxy-2-6C-alkoxy, Nitryloxy-4-8C-cycloalkoxy, Nitryloxy- 
l-2C-alkyl-4-8C-cycloalkyl-l-2C-alkoxy oder eine Gruppe der Formel 
-W-CO-Y-R12 darstellen, 
in der 
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W eine Bindung oder eine Gruppe der Formel -OCH^-, 
Y ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R12 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C- 
alkyl oder Nitryloxy-4-8C-cyc1oalky1 darstellt, 
R3 und R4 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R5 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -C0-Z-R7 bedeutet, in der 
Z ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R7 Wasserstoff (H), 1-4C-A1 Kyi. 4-8C-Cycloalkyl , Nitry1oxy-2-6C-alkyl , 
N1tryloxy-4-8C-cycloalkyl, Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cycloalkyl-l- 
2C-alkyl oder 4-Nitryloxy-2,6-dioxabicyclo[3.3.0]oct-8-yl bedeutet, 

und 

R6 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -X-R8 bedeutet* in der 
X Carbonyl (CO) oder Sulfonyl (S0 2 ) und 

R3 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cyc1oalky1 , Nitryloxy-2-6C-alkyl , Nitryloxy-4- 
8C-cycloalkyl, Phenyl oder 1-4C-Alkyl phenyl darstellt, 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
oder ihres pharmakologisch vertragl ichen Salzes zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes, wobei 
die Verbindung der Formel I ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 

2 - Butyl -N- (4-methyl benzol sul phonyl ) -4- [ ( 5-ni troxyi sosorbi d ) carbonyl ] thi a- 
zolldln, 

N-Benzoyl-4-[(5-nitroxyisosorb1d)carbonyl]-2-butylthiazolidin, 
N-Benzoyl-2-butyl-5 r 5-dimethyl-4-[(5'nitroxyisosorbid)carbonyl]thiazolidin, 
2-Butyl-5,5-dimethyl-N-(4-methylbenzol sulphonyl )-4-[ (5-ni troxyi sosorbid}- 
carbony1]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-{4-[(2-nitroxyethyl)aminocarbonyl]phenyl)thiazolidin t 

N-Acetyl-2-(2-carboxyphenyl)-4-[(2-nitroxyethyl)aminocarbonyl]thiazolidin ( 

4-Ethoxycarbonyl-2-{4-[(2-nitroxyethl)aminocarbonyl]phenyl)thiazoldin, 

N-Acetyl-2-phenyl-4-[(2-nitroxyethyl )aminocarbonyl jthiazol idin, 

4-Carboxy-2-{2-[(2-nitroxyethyl)aminocarbonylmethoxy]phenyl}thiazolidin 1 

4-Carboxy-2-{3-methoxy-4-[(2-nitroxyethyl)aminocarbonylmethoxy]phenyl}- 

thiazol idin, 
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4-Ethoxycarbonyl-2-{{3-methoxy-4-(2-nitroxyethyl)aminocarbony1methoxy]phe- 
nyl}thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[3-ethoxy-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 
4-Carboxy-2- [4- {2-nl troxyethoxy) phenyl ]thi azol idin, 
4-Carboxy-2-[3-methoxy-2-(2-n1troxyethoxy)phenyl]thiazo1idin, 
4-Carboxy-2- [5-raethoxy-2- (2-ni troxyethoxy) phenyl ]thi azol idin, 
4-Carboxy-2- [2- (2-nitroxyethoxy)phenyl ]thi azol idin, 
N-Acetyl-4-carboxy-2-[2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 
4-Carboxy-2-[3-(2-n1troxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 
2- [3- (2-N1 troxyethoxy) phenyl ] thi azol idin, 

4-Carboxy-2-[3,5-dinitro-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[5-nitro-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazol1din, 

N-Acetyl-2-(2-phenylethyl)-4-[(4-nitroxymethylcyclohexyl)methoxycarbo- 
nyljthiazolidin, 

2-[3-Brom-5-methoxy-4-(2-nitroxyethoxy)phenyl]-4-carboxythiazolidin, 

4-Carboxy-2-{4-[(2-n1troxyethyl)aminocarbonylmethoxy]phenyl)thiazolid1n, 

4-Carboxy-2-[5-chlor-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-5,S-dimethyl-2-[(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

2-[(2-Nitroxyethoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Ethoxycarbonyl-2-[2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazol1d1n, 

4-Carboxy-2-(2-{[4-nitroxymethyl-(trans)-cyclohexyl]methoxy)phenyl)thia- 
zolidln, 

4-Carboxy-2-[2-(2,2-diraethyl-3-nitroxypro.poxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-N-(2,2-dimethyl-3-n1troxypropionyl)-2-phenylthiazolidin, 

4-Carboxy-2-[2-(3-n1troxypropoxy)phenyl]thiazolid1n, 

4-Carboxyl -N- (2,2-dimethyl -3-nitroxypropionyl ) -2-phenyl thiazol idin, 

4-Carboxy-2-[2-(4-nitroxybutoxy)phenyl]thiazolidin, 

4-Carboxy-2-[3-nitro-4-(2-n1troxyethoxy)phenyl]thiazolidin und 

4-Carboxy-2-[2-(2-nitroxypropoxy)phenyl]thiazolidin. 



C 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



[Qteurf&onal Application No 

PCT/EP 94/03758 



iP?T IF, ^i 0 K N 35^f EcrMAraR 






According to International Patent Classification (IPC) or to both national des&fican'on and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation learched (daxnfication rynem fallowed by cUxnQcsQOO symboli) 

IPC 6 A61K 


Documentation aearched other than rnimmirm documentailon to the extent that cuch are included in the Odds 


learehed 


Electronic data base con tutted during die mtema&onal search (name of data base and, where practical, search terms used) 


C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category" 


Qua on of document, with indication, where appropriate, of the relevant ptmgTT 


Reltvant to daim No. 


Y 


EXP. EYE RES. , 
vol.38, no. 2, 1984 
pages 181 - 194 

L.Z. BITO 'Comparison of the ocular 
hypotensive efficacy of eicosanolds and 
related compounds. 1 
* Intoductlon * 
see table 1 


1,2 


Y 


W0.A.92 04337 (CEDONA) 19 March 1992 
cited in the application 
see the whole document 

-/-- 


1,2 


| X| Further riontmnKi are listed in the coonnoason of box C 


[X] P«cnt family n«nb«re^ 


* Special ran gjiiiua of dtcd : 

"A* rfaM hum nt defining the general state of the art which ii not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but pubtUbed on or after the intcrnadoT* 1 
filing data 

which is dted to »*MMiih the pubhca&on date of another 
citation or other special reason (aa specified) 

*0' documrut referring to an oral dudoaure, use, exhibition or 
other meana 

*P* document prtrtiirtnl prior to the uUp—^^f 1 filing date but 
later than the priority date -lirmr^ 


T User rtonrmrni published after the mtcrnationa] filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
died to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X* document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be eansdexed novd or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particular rdevancr, the daimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document fa combined with one or more other such docu- 
LVcottf web QOsil^LAX&OQ ^?^m otaviom to & pesos dolled 
in the art 

*4V document member of the tame patent family 


Date of the actual completion of the interaannnal search 

9 January 1995 


Date of mailing of the international search report 

270195 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, PJL 511 S Patenuaan 2 

NL-22MHYRrjtwijk 

Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx 31 631 epo nL 

Fax (+ 31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Klaver, T 



Form KT/UA/310 ( 



than) Paly Iff}) 



page 1 of 2 




page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

InfonattiaD an pa&mt fenily i 



toi.^rinnil Application No 

PCT/EP 94/03758 



Patent docnment 
cited In search report 



Publication 



Patent family 
member(s) 



Publication 
dale 



NL-A- 


9001955 


01-04-92 


AU-A- 


8400691 


30-03-92 


EP-A- 


0547104 


23-06-93 


JP-T- 


6500318 


13-01-94 


NZ-A- 


239649 


27-04-94 



WO-A-9204337 



19-03-92 



Fona PCT/BA/at (pom ttaMy ra| (My ItU) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntnwiootJcs Aktenxeiehcn 

PCT/EP 94/03758 



A. KL^SIFiaERUNG DBS A NMELDUNGSGEGENSTANDES 

IrK b AolK3 1/425 



Ntch der Interaitiormen PttemHatrtflrirtcn (TPK) Oder nich der mriocUtn KUxri&kaiion und der IPK 



B. HECH E RCH IERTE GEBtBTB 



Rwhcrctoata- Mlnde«prutarfr (Kit&ttktitomiynan and iOimfiUdctmymbolc ) 

IPK 6 A61K 



Reeheremerte iter mcht mm Mindettprttooff gchorende Vcriffentfcchuagen, coweitdiac toner die rcchcrcbienen Gctncte £illca 



Wlhreod der intemidocalen Recherche fconxulticrtt tleJctronuche OAicttba&k (Sum der Dittnbiak and evtt. verwendetc Suchbcgriffe) 



C ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGBN 



Kiteforic* 




Beer. Amproch Nr. 


Y 


EXP . EYE RES . > 
Bd.38, Nr. 2, 1984 
Selten 181 - 194 

L.Z. BITO 'Comparison of the ocular 
hypotensive efficacy of elcosanolds and 
related compounds. 1 
* Intoduction * 
slehe Tabelle 1 


1.2 


Y 


W0,A,92 04337 (C ED ON A) 19. Marz 1992 
in der Anne! dung erwahnt 
slehe das ganze Dokument 


1,2 



fx] Wd^e^crtffeaaichuagea and der Fcrtietzung von Fcld C zu jjjQ Siehe Anhint PateoifizziUe 



* nnonrtrrc Kmegoaen voo intcgebenen VcrtfFeiiltichungen 
'A* Vcriffaiiikfauag, die den tllRemeine& Su&d der Tecbnik defliriert. 
*ber nicht tit besoaders bedeutam tttzuteben in 



"E* fiteret Document, du jedoch ent txa odcr nach dem iMernataciIen 
Aameldedt&iffl vero/Tenfljcht warden itt 



*T Spitere VetoOendichiint* die nieh dem intenuocnilen Anzoddeduum 
Oder dem Prteritftadt&un vcroflentttehz warden in und mit der 
Anmclduns mcht kollidicrt, tondern nur amVcntandmi det der 
Er&tfuntzugrundebefc&dcn Prtaripe Oder der ihr zugruadeliejenden 
Thcoric engegeben tst 

. _ "X* VertiftntUehunt van besondercr Bedeunu ae bexmwcMe Ernmhjni 

L Verofl htflirhTTTi g, die gcaynet ifl. einen PnorttitMDfnrttch zweifdhift er» kun alias aufznxnd dieser Veroffenttichung mcht als ncu oder auf 4 
■cnanen zu Uocn. Oder durch die dai VeroffmttchiinguiaSum emer erUodtiuchcr Tihckat berubend betrtchtet wtrden 

anderen im Recherchenbencht gmannten Ver6flenitichun S bdegt wenkn -y- v^nw,rtir*n,«„ wm k-«w«_ o«i-m~ k*^™^k»* Clfl ^.. J 
10U oder die aus ancm anderen beiondercn Grund «nxeicben ist fwie yertffentticinmg vra oaocderer Bedcumng; die bcamprnchte Erfindum 
loxat m hrt % ««« «ww wwbhtoi uiwu up|CRD wvwic bum mcht als auf erfinrfmicher Taligkeit bcnibaid betracfatet 

•n» v!!wiffw rtiliL..__ ^i.-j w - -^^ ^ _ werden, wenn die VerofTenUichung rmt einex odcr mf im n- u mdorn 

O Vercrtentlichung, die rich aitf one munduche Offenbarung. Veroffotf chinfen dieser KatoSne in Veitmidunifdffaeht wWaad 

oncBcmaam,, erne Auastrfhmg oder uden MaJtnahnxn bezteht ^yaS^^S^aB^^nS^BSS^^ 
VerofrenaichnnL die vor dem intcmatiotalen A nrnrlrtftl ttiim, iber mch • - # ZZln^uIT^ 1 l^^v—T»_!/ ^ , 



Dtxum da Abichiamm der mternitionalen Recherche 

9. Januar 1995 


Absendedatum des intenu&aaalen Rccbeichenbehchti 

270195 


N«mc und PocunechhA der InzemibnTuUe RerhrTrhrnhrWWe 
Eoropltschea Ptttntimt, P3. 511 S Patesoian 2 
NL.znOHVRijtwjjk 
Tel. ( + 31-70) 340-»40, Tx 31 65\ epo nJ, 
Ftr ( + 31-70) 340-3016 


BevnllmichtigtfT Becticnmter 

• Klaver, T 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT in*wo«ui«, ABmmcbea 

PCT/EP 94/03758 




aas) ALS WESENTUCH ANQE3EHENE UNTERLAQBN 




BcMuJiniBy da* Vo^flaslictnm^ towdt erfcrdcrhch untar An^abe do in B^frtrht kanmczvlcn TdJe 


Bctr. Aaqauch Nr. 


Y 


J. PHARMACOL. EXP. THER, 
Bd.260, Nr. 3, 1992 
Set ten 956 - 965 

J. A. NATHANSON 'N1trovasod1 lators as a new 
class of ocular hypertensives. 1 
1n der Anmeldung ervShnt 


1.2 



PoaBUtttFCr/UA/31l(Famstt8B«vQe B*l2) (Jail lfff3) 



Seite 2 von 2 



Ijn^ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Im Rcchtrchenbericht 
mgeftlhrtes Pitentdokument 

W0-A-9204337 



Oiuunder 
VerfifrentlichuAg 

19-03-92 



fntTti^rioiajq Abauddm 

PCT/EP 94/03758 



Mitglied(cr) dcr 
Paten tfamilie 



NL-A- 
AU-A- 
EP-A- 
JP-T- 
NZ-A- 



9001955 
8400691 
0547104 
6500318 
Z39649 



Ditumder 
VerfifTendichung 

01-04-92 
30-03-92 
23-06-93 
13-01-94 
27-04-94 



Fo,mteu PCT/JM/J10 (Anhun PUutttaUliXloU Itfl) 



